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まえおき
脳循環の変動がそのまま脳機能の消長に結びつくかど
うかはなかなかの問題である。たとえば Sokolofflめは
脳の O2および glucoseの代謝量は，それぞれ 3.5ml， 
5.5mgjIOOgjminであり， これは脳への O2および 
glucose供給量の約 1/3，1/10にあたると述べている。
また Fazekas & Bessman2)によれば， 窒息後昏睡状態
のまま生存していた例で， O2消費量が低下した場合で
も脳の血流量および O2供給量が正常であったという。
したがって多少の脳血流の変動にさいして，脳代謝は不
変でありうるのみならず，逆に脳代謝の増減が直接脳血
流に影響しないことも考えられることになる。
しかしこれにたいして色素法による研究で，一方の鼻
孔に強い臭気を与えると，その側の嘆神経索球には無処
置側のそれよりはるかに多くの色素が証明されるところ
からその側の血流増加を示唆する Cobb& Talbotの
報告が紹介1 )されているし， Schmidt & Hendrixl04)は
熱電対法により，光刺激を与えられた動物の大脳視覚領
域の血流が増加するのをみている。また Meyer G9ペ 
Gotohら8引のは，体温を一定にしたときに脳表温が脳血
流により変化することから研究をすすめ，音刺激によっ
て脳波に arousalresponseの生じたとき， strychnine 
投与により脳波に seizureが出たとき，これらにひきつ
づいて脳血流の増加することを観察している。これらの
所見によれば脳血流は複雑な脳代謝を介することなく，
直接に脳機能の変化に対応する可能性が示されたわけ
で，ここに機能とむすびついた脳循環研究の意義が存在
するものと考えられる。
ところで現在までの数多い脳循環に関する研究は，脳
循環の生理的状態を調べ，脳循環における autoregula-
tionの存在の有無引ベ薬物反応の差異について追求
し，病的状態の把握およびその改善について検索するな
ど， ヒトおよび動物において枚挙に暇がない。 しかし
それらの dataはいわゆる正常値とするものを始めとし
て，侵襲にたいする反応についての報告はきわめてまち
まちである。諸家の脳血流値をまとめてみると， ヒトで
は最小値と最大値の差は単位重量での値は最小値の 60%
以上に及び，全脳として換算した値で、は 2倍近い相違が
ある。動物でもかなり違いがあり， サルでもネコでも 
100%以上の差がみられている(表 1)。
一方 CO2を吸入させ，また呼吸を抑制して血中 CO2
分圧を高めると，脳の血流量が増加することについては
諸家の意見が一致しているが，催眠薬の作用については 
Meyer G98)は脳血流を減少せしめるといい， われわれ
の実験問でも同様の結果を得ているが，逆に増加せしめ
るとするもの113〉lm，無変化とするもの21)も少なくない。 
epinephrineの作用についても増加1)1刊 114)115ら他動的
増加11U 増加後減少19)38)刷，減少19}114〉116}125U 変化せ
ず1)11 7)とほとんどあらゆる変化がみられており，他の薬
物の作用についても一定した報告が得られていないと言
ってよい。
このようにさまざまな結果を生ずる因子としては，第 
lに動物の測定時の状態が考えられる。手術的侵襲が大
であればあるほど，動物は生理的状態からかけはなれ，
血中 Oゎ CO2分圧も正常に保つことはむずかしいと思
われるし，血圧もまたかなり異常で、あることが考えられ
る。第 2に測定が持続的であるか否かということ。測定
がとぎれることは微細な変化，とくに増加と減少が二相
性ないしそれ以上に重なって現われるような場合には，
これを見落とす恐れがある。第 3に全脳を対象とした場
合の頭部循環の脳循環への混入。これはきわめて防ぎ難
いものであることは後述のとおりであるが，ことに薬物
作用をとり上げる場合には，blood brain barrierの存
在もあって判定を困難にしている。このほか実験動物の
種属差および個体差，薬物の投与法，血流値の算出法な
ども問題になろうと思われる。ここでは従来の各測定法
をこれらの点から見直すとともに， double thermistor 
法88)によって得られた結果をもととして， dataのばら
つきの由来について考察してみたい。
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表1.正常 血流値
測定値 測定方法 測定対象 研 究 者
1. 51.9士8.6 Kr85 clearance ロlan Lassen & Munk59) 
2. 52.4，._，55.6 N20 ク Lambertsen & Owen57)ククククククク
3. 54.0:1:12.6 クケ Ketγ& Schmid t'1) 
McHenry62) 
Bernsmeier & Siemons46) 
Kennedy & Sokolo古川
Kr854. 56.5:1:7.7 desatulation 
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7. 64.7:1:4.52 相沢1) 
Scheinberg & Stead70)8. 64.7土 12.1
9. 617 Dye dilution ロlan Gibbs et a1.48) 
10. 708:1:95.6 1/ 1/ 
N 20 clearance 841.1 1.1
12. 915 Th-B red cell 
13. 986 Dye dilution
，，，'''，'，，，'''，'，'- A '
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Hellinger et al.50) 
相沢 1) 
Hedlund & Nylin叫 
Schenkin et al.72) 
Reinmuth et a1.67) 
1/ 
61Lewis et a1.) 
14. 996土90.0 p31 clearance 
-aQ
山内 
15. 1097土 104.0 1/ 1/ 
16. 1247土 277.0 Kr79 1/ 
民官白
白日クク。
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脳血流正常値， 1，._， 8はヒト， 100g脳当たり血流値， 9，._， 16はヒト全脳血流値， 17，._， 19はサル， 
20，._， 21はイヌ， 22，._， 25はネコ， 26，._， 27はウサギのそれぞれ 100g脳当たり血流値， 単位は 
ml/min. 14は 30，._，34才， 15は 21，._，29才のもの。研究者の右肩の数字は文献番号を示す。
39土 14.0 N 20 clearance Kety & Schmidt71)m 
42:1:16.3 Bubble :flowmeter ヶ 
86 Dumke & Schmidtl9)ク 
ゲ
doh138 Dye dilution Jensen7) 
135，._，340 Thermostromuhr Handley et al.22) 
60，._，70 Calorimeter cat Hensel89】
 
60，._， 130 Perfusion り Chute & Smythl8) 

86 Bubble :flowmeter か 中沢 11)
 
100 Thermostromuhr か Geiger & Magnes21) 
108 Bubble :flowmeter rabbit 岳中仰 
136 Dye dilution 1/ Jensen7) 
各種の測定法 
Flowmeter methods 1. 
Brown-Seq uardが遊離脳の濯流を行なったのは 1858
年のことであるが，以来濯流法は遊離脳から生体内にお
けるものへ，単一動物からいわゆる二頭動物における
ものへと発展し，血流量の測定には滴数計から流入流
出血管における日owmeterによるものと変わり， その
自owmeterにもさまざまなものが考案されて，最近に
至るまで動物実験における脳循環動態解明の基本的な方
法として用いられてきたものである。
すなわち Heymans& Heymans23)がいわゆる二頭犬
標本を用いて，神経のみをもって体部と結合し，循環系
による血圧や体液性の影響から遊離した脳をっくり出し
てから，この方法とその変法によって脳血管の反応性，
薬物の脳循環に対する作用，脳血行に与えられた薬物の
末梢への影響などについての報告が数多く行なわれた拘 
30) 35)4ぺしかしこの方法には脳外の頭部を循環する血液
が retemirabelなどを介して脳循環へ混入すること，
脊髄静脈洞を通じての脳血流の脱失を免れえないことな
どの弱点があった。これにたいして Geiger2ペGeiger 
& Magnes21)，Handleyら22)，Tayler & Pageら叫が
これらの欠点、を補なう方法について苦心を重ね，脳濯流
を完全かっ純粋なものにするための努力がはらわれた。
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一方自owmeterについても dropcounter17う bub-
ble flowmeterI9)42)，membrane manometer3)，rota-
meter44H5)， photocelll5)仰， electromagnetic flow-
meter27)28)29)31)，Thermostromuhr21)2)25)判明など，そ
れぞれ特長をもち，可及的簡単で正確な測定器が次々と
開発され，応用されてきた。 ところが 1959年 Holmes 
& Wolstencroft刊はネコの総頚動脈と延髄との聞に短
絡路があることを見出し，血管により脳血流を完全に把
握することは不可能で、あるとした。これにより流入流出
血管を対象とし，それまで営々として積み上げて来た本
法は一応挫折した形であるが，その改善がなお続けられ
ている25)37)かたわら， Rapelaら聞のいうごとく頭蓋の 
sagittal sinusとstraightsinusとの合流点からとり出
した血流が，脳を循環した血液のほとんどすべてである
ところに目をつけて，この血液を化学することにより，
脳代謝の実体を把えようとする試みが今日もなお行なわ
れている 16)問問問。 
2. Clearance methods 
前法が主として動物実験に用いられるにたいして， ヒ
トを対象として行なうものに Kety聞の N20 法には
じまり，現在もなお臨床的脳循環測定法の standard 
method として用いられている clearance法がある。 
N20法は Kety& Schmidt5)にひきつづき Scheinberg 
〉，47らFazekas，)46Bernsmeier& Siemons九70& Stead
Kennedγ& Sokoloff5ペ相沢1)らが広く応用し，ヒト
における生理的ならび、に病的状態の脳血流値を算出して
いる。 この ga邸sclearance法と同じような発想により 
dye dilution法ω
位元素のc1earanceを測定する方法などがあり， とく
に isotopeを用いるものが最近多く報告され， 赤血球
にラベルした P3249)65)Th-B6ペ血清アルブミンにラベ
ルしたJl31， などのほか元素そのものとして Kr8550)問
問削，その desatulatIonから算定するもの62)，Kr7961) 
73)，K4269)，Rb8674)，Cr5168)，XeI3351)53)などがあり， 
p31 はそのまま，または他の薬物の一部にラベルされて
用いられている附67)69)74)など多彩をきわめている。この
方法は動脈内に注入された gas，色素， isotopeなどの
濃度と，測定領域を濯流して帰ってきた静脈内の濃度と
を測定比較することにより，その領域を流れる血流量を
算出するものであるが，算出された値が ml/brain/min
で現わされる点で実際的な方法といえる。しかし完全な
持続的測定は不可能で、あり， 丑owmeter法と同様頭部
血流の混入は阻止し得ない。さらにまた標本の採取方法
もはじめはかなり複雑であった。この点が次第に改良さ
れる一方， isotope clearanceでは外部より放射能を測
定することにより煩演な手投を用いずにすむようにな
り，また clearance curveの分析がすすむにつれてm 
m ，最近では脳の白質， 灰白質の血流量の概数を知り
うるようになった。 また Lambertsen & Owen57)， 
Lewisら61)により N20 法においても持続的測定を可
能にするための努力がはらわれている。 
3. ThermoelectricαI methods 
前記の二法は原則として全脳の循環動態を研究するも
のであったが，脳の限定された局所の血流を測定する方
法として，熱電効果を応用するものがある。 Rein10)の 
Thermostromuhr も熱電効果を応用したものである
が，これは血管血流を測定するもので濯流法に応用され
ており 21〉2mm7〉m，脳の局所血流を測定する方法とはな
らない。この意味では Gibbs83)がその heated thermo-
coupleを用いて行なったものが脳局所血流測定のはじ
まりであり，直ちに medula103)，hypothalamus1仰など
の血流測定がネコにおいて行なわれている。しかしこの
方法は加温接点と対照接点との関連性において不備であ
Gregg血流そのものの測定であるか否かについて り，
& Shipleyめからきびしい批判を受けた。 Grayson87)は
加温・対照両接点をかなり近接した脳組織内に置き， 
internal calorimetry として Gibbs法の欠点、を補な
い， Hensel聞はその教室をあげてこの問題ととりくみ， 
Calorimetrische Sondeを用いて脳組織内の温伝導度 A
の変化を測定，この変化が限定された局所血流の消長の
みを表わすことを立証し，本法を体系ずけたの。血流の
変化すなわち温伝導度えは cal/cm・sec・OCで示され，
このことにより相対的血流値が実測され，個々の実験比
較，同一動物による経目的変化の判定が容易となった。
この方法はしたがって多く利用されるところとなり 81) 
9ペイヌ・ネコの皮質91mmmoI〉，ネコの皮質と hypo-
thalamus78)， ネコの皮質， hypothalamus と hippo-
campus8)などで各脳局所の血流が急性実験で研究され
る一方，植え込み法78)も行なわれ，さらにヒト 79)84)でも
持続観察が試みられている。
一方脳局所温のみを測定してこれを脳血流の変化にむ
すびつけようとする研究も少なくなく， thermocouple 
によるものI附， micropyrometerを使用するもの1附， 
Wiederstandsthermometerで測定するもの問問， ther-
mistorを利用するもの82)98)1附， heated thermistorを
用いるもの107)などさまざまあり， 脳温と脳血流との関
係9M3U脳内の温度勾配95)などについての詳細な報告が
行なわれている。これ以外に菅野式熱血流計を用いるも
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の27)28)97)， double thermistor法によるものBめもある
が，ことに後者はほぼ同一部位で，同時に脳の局所温と
血流とを測定しうるものであり，従来の問題にたいして
解決のいとぐちを作ったものといえよう。
このように熱電効果による血流の測定は持続的であ
り，生体の生理的状態をほとんど侵さず，直径 3mmの
球体での局所血流の変化を把えうるなどの特長がある
が，測定素子を局所へ挿入する点で、ヒトへの応用はいま
だ一歩の感があり，また血流量の絶対値を知りえない憾
みがあった。この点について Betzは Kr-clearance法
の Lassen，Ingvarらと共同実験80)を行ない，少なくと
も脳表面においては本法一彼らは heat clearance法と
呼んでいるーでも脳血流値を ml/brain/minで表わし
うることを示した。本法の今後が期待されるわけであ
る。 
4. その他の方法
a. 直視法:Forbes1l5)， Fog11ぺ Finesingerら12)
13)は脳表面の軟膜血管径を観察する pial.window法
によって仕事を行ない， Gollwitzer・Meierl18)は眼底血
管観察法を， Floreyは microscopicalobservationを
行なっている。ともに直視下であるだけに血管の拡縮は
はっきりと観察され， それにより脳血管への侵襲のあ
りさまは知りうるが， これを持続記録し，また流量を
測定することはやや困難である。脳底動脈においては 
Bouckeart & Heymans1ペ Hurthlel2)はその観察と
ともに血管抵抗を測定し， 勝木ら27)28)は Thermostro・ 
muhrを併用して流量の測定を可能にしている。
なお従来主としてこれらの方法で行なわれてきた微小
循環の研究は近時これを物理学的なスケールにのせる試
みが次々と行なわれ，血管口径，血流速度，血管内圧の
測定などを通じて微小循環の血行動態が明らかにされつ
つある6九 
b. pletysmograph法:身体の各所で行なわれてい
る本法をヒトの脳血流に応用したのは Ferris1りである。
これによれば血液の脳内集合の絶対量が知れるとのこと
であるが，多くの欠点、も指摘されている。 
c. impedance change: van Harreveldら19)120〉， 
Birzis & Tachibana109)，HawesI21)，Randall & Stacy 
123)らによって行なわれ，脳内局所の impedanceの変化
が，血流の変化に対応する点をとりあげたものである。
比較的生理的状態で測定しうるし，持続記録も可能で、あ
るが，測定したものが血流量の変化をあらわすか，血液
量の変化その他であるのかなどの問題が残されている。 
d. 超音波を用いる方法:最も新しい方法として登場
したもので，血管血流を対象とし， 反響音を検出記録
し，その検出音波形から判定するものである。しかし頭
蓋骨内の血管の直接測定は不能で、ある。まったく苦痛を
与えずにヒトの血流を測定しうる点では特長ある方法で
あるが，流量の実数はつかみ得ない。
各方法の比較と考察
以上各方法の概略をのべたが，これらを 
① 生理的状態での血流が測定されているか， 
② 持続的記録が可能であるか， 
③ 全脳を対象とするか，局所血流を対象とするか， 
④ ヒトに用いうるか，動物実験のみであるか， 
⑤ 血流値を一定の単位 (ml/brain/min等〉で表わ
しうるか，
の5点にしぼってまとめてみると表2のごとくなる。 
1. 生理的状態:最も生理的な状態で観察できるもの 
は ultrasonic法，直視法のうちの眼底血管観察法であ 
impedanceな方法，thermoelectrical法，clearanceり， 
changeを測定するものも生体に対する侵襲が少なく，
生理的な状態に近いといえる。これに対して日owmeter
法は，濯流方法が完全に近くなるほど実験手技は複雑と
なり，動物は生理的状態からかなり遠ざかったものとな
らざるを得ない。この方法では多く人工呼吸下に仕事が
進められ，また血液凝固防止薬が用いられている。濯流
血液の組成なかんずく O2，CO2の分圧が正常に保たれ
ることもかなり難しいことである。 pial window法で
は頭蓋の小部分をとり除いた場合，意外に速やかに浮腫
が生じ， これが正常血流を阻害することはいなめない
ことである。 Ferris の plethysmograph法は頚部を 
80mmHgの圧で圧迫すること，脊髄穿刺を行なうなど
決して生理的とはいえない。これら三法は特殊な環境下
における脳血流をさぐることにはなるが，一般的な脳血
流の測定にはなりえないものと思われる。 
2. 持続的記録:fiowmeter法， thermoelectricalな
方法，直視法のうち脳底血管の抵抗を測定するもの， 
impedance changeによるもの， ultrasonicな方法では
持続的記録が可能で、ある。 Plethysmograph法ではこれ
がまったく不可能であり， clearance法では測定間隔を
できるかぎり短縮してきているがいまだ連続的とはいし、
難い。直視法では写真撮影を行なえば持続記録ができる
が経済的にぼう大な費用を要する。 epinephrine，nor-
epinephrine，acetylcholineのような自律神経薬をはじ
めとして，作用の持続の短いもの，短時間内に二相性の
変化を示すものについては，持続記録ができないことは
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表 2.
測句定方法 生理的状態 持続的記録 測定部位 研究対象 血流値算定 
+T A+法Flowmeter1. 
2. Clearance法 十 T M + 
3. Thermoe1ectricalな方法 十 + R A(M) 一(+) 
4.直視法 a A 
b R M+ 
C 十 A 一(十〉 
M 
R A 
致命的といえる。この点からみて Pletysmograph法は っきりした血流の消長の生じていることがありうるわけ
まったく不適合であり， clearance法もまたこまかい変 で，このことは局所の持続的血流測定においてのみ明ら
化を見落とすおそれがなしとしない。 かにしうることである。
3. 測定部位:flowmeter法， plethysmograph法 研究対象:脳をあっかう研究の場合にはヒトへの 4. 
は全脳を対象としている。 clearance法もほぼこれに 応用ということを考慮に入れなくてはならない。情動な
近いが最近では白質，灰白質の血流を区別することが いしは精神活動という言葉を用いる最終の目的はヒトに
clearance curveの分析によって行なわれている。これ あるからである。脳の循環動態をヒトで検索するには目
らの場合は脳外の頭部血流が脳血流に混入することを， 下のところ clearance法， ul trasonicな方法， ないし
完全に防ぐことはできない。 ultrasonicな方法は特定 は眼底血管観察法があるのみで，他法はこれにたいして
の血管の流域のみの部分の血流量を知ることができる。 一審を輸せねばならない。 thermoelectricalな方法で
しかしその流域はかなり広いものと考えなくてはならな は Betzら問の方法が発展すればヒトへの応用の可能性
い。直視法では脳表面，眼底，脳底動脈と特定な部位の が出てくる。 
血管血流を測定することができるが，他の部位に応用す 5. 血流値の算出:血流量の正常値を端的に知ム各
ることはできない。 この点 thermoe1ectricalな方法， 実験における成績を比較し，長期にわたる実験では同一
impedance change を測定する方法は血管をはなれた 動物の状態を正確に把握することはきわめて必要なこと
完全な局所血流を測定するものであり，測定部位も自由 である。 この点では血流値をたとえば ml/brain/min
に選釈できる。 のような形で示しうることが望ましいo flowmeter法， 
double thermistor 法によれば血流遮断実験では clearance法ではこれが可能である。 plethysmograph
hippocampus (HPC)と amygdala (AMY)がほぼ同 法でも血流の絶対値をあらわしうるとしたが現在は用い
じ態度で変化し，呼吸停止実験では hypothalamus られない。他の方法では thermoelectricalな方法が温
(HPT) のみがやや変わった反応を示し，過呼吸実験で 伝導度えで，脳底血管観察法では血管抵抗値で示され，
は HPT と AMYが似た態度をみせている。また 実際的には意義のある値であるがやや間接的といえる。 
norepinephrine投与時には cortex (CTX)と HPC， Betzら80)は thermoelectricalな方法と clearance法
HPT と AMY とがまったく相反した応答を示し， とをくみ合わせて， この方法でも血流値を ml/brain/ 
glucoseにたいしては HPCがとくに敏感で、あった。こ minで表わしうるようにした。 
れらのことから脳各部は侵襲にたいして相似た態度をみ 6. その他:double thermistor法を用いて脳温と脳
せることもあるが，本質的にはそれぞれ独立した反応体 血流を同一部位において同時に測定すると，呼吸停止の
系を有していると考えられる。 とくに norepinephrine 際血流量は測定されたいずれの脳部位においても増加す
投与時の応答からみて，全脳を対象として測定した血流 るのにもかかわらず，脳局所温は AMYにおいて上昇
1 1 に著明な変化がない場合でも，特定の脳部分にはは し，過呼吸時には CTXの血流量がほとんど変化しな
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いのに，その部の温度のみが著明な持続的な下降を示
し，また glucose投与下では CTXの血流量が減少し，
温度は不変であることなどが認められた。このことから
脳温と脳血流は同一方向の変化，すなわち血流減少と脳
温低下ないしは血流増加と脳温上昇とが相伴うことが少
なくないが，この二つのものは本質的には別なものであ
ると思われる。さらに脳温と脳血流が同一方向の変化を
示す場合でも，脳温の変化は脳血流の変化にやや遅れて
はじまり持続がきわめて長い。したがって脳血流の変動
を脳温測定によって類推しようとする試みは，特定の場
合を除いてかなりの危険が伴うものと考えざるをえな
し、。
血圧が脳血流に影響することは明らかである。しかし 
double thermistorを用いての実験結果では，過呼吸時
に血圧がほとんど変わらず，脳各部の血流が減少するこ
と， glucose投与下でも同様であること，さらには nor-
epinephrine投与により血圧が上昇するにもかかわら
ず， HPT， AMYでは血流が減少することなどがみら
れている。このことからみて脳血流は血圧の影響をはな
れて独自な変化をしめしうるものであることが知れる。
以上各方法を比較検討してみるとそれぞれ得失があ
り，生理的状態において持続記録が可能で、あり， ヒトに
応用でき，血流量の絶対値を算出できる方法は残念なが
らないといえる。しいて言えば，生理的状態においてヒ
トの全脳を対象とし，血流値を知りうるものとしては 
clearance法があり，生理的状態において持続記録が可
能であり，動物の局所血流を測定しうるものとして 
thermoelectrical な方法をあげることができる。 data
のばらつきはこの方法が完成されたときにはじめて無く
すことができるであろう。完全な脳循環動態の把握のた
めにこの方面の研究者の一層の努力が望まれる次第であ
る。
まとめ 
1. 脳循環に関する数多い研究業績が，数値および方
向性の面で必ずしも一致しない点が少なくない点を解明
するてがかりとして，実験方法の面から検討を加えた。 
2. 多くの実験成績のばらつきは，実験方法の不備に
起因することが多い。 
3. 脳の各部がそれぞれ独自な，ときには相反した反
応性を有することが，従来の脳循環研究における実験結
果の値の不安定である一因子であろうと思われる。 
4. ヒトにおける脳血流の測定には目下のところ 
clearance法が最も良い方法と考えられる。 
5. 動物実験では全脳を対象すとるよりも，脳局所の 
血流を測定することが必要であろうと思われる。
6. この点から考えて thermoelectricalな方法によ
る研究が今後発展することが望ましい。
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